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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PREZISTA 75 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde :
Her bir film kapli tablet 81,31 mg darunavir etanolata karsilik gelen 75 mg darunavir igerir.

Y ardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tablet.
Bir yiiziinde “75” ve diger yiiziinde “TMC” baskis1 olan oval bi¢imli beyaz tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

PREZISTA, daha once tedavi almig 6 yas ve dUstii pediyatrik hastalardaki insan immiin
yetersizlik viriisii (HIV) enfeksiyonunun tedavisinde, diisiik doz ritonavir (PREZISTA/ritonavir)

ve diger antiretroviral ajanlarla kombine kullanimda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
HIV enfeksiyonunda deneyimli doktorlar tarafindan tedaviye baglanmalidir. PREZISTA ile
tedavinin  baglatilmasindan sonra hastalara doktorlarmin talimati olmaksizin  dozaji

degistirmemeleri veya ilact kesmemeleri onerilmelidir.

Pozoloji

Antiretroviral tedavi almis pedivyatrik hastalar(6 ile 18 vas arasi) :

Pediyatrik hastalar(6 ile 18 yas arasi, en az 20 kilo) i¢in Onerilen PREZISTA/rtv dozu, viicut
agirligina gore ayarlanmistir(bkz.asagidaki tablo) ve Onerilen giinliikk yetiskin dozunu(600/100
mg gilinde iki kez) asmamalidir. PREZISTA giinde iki kez ritonavir ve yemeklerle birlikte

alimmalidir. Besinlerin tiirli darunavirin etkisini degistirmez.



Antiretroviral tedavi almis pediyatrik hastalar ( 6 ile 18 yas arasi) i¢in 6nerilen PREZISTA

tablet ve ritonavir dozlari

Viicut Agirligi(kg) Doz
>20 kg — <30 kg Giinde iki kez 375 mg PREZISTA/50 mg ritonavir
>30 kg — <40 kg Giinde iki kez 450 mg PREZISTA/60 mg ritonavir
>40 kg Giinde iki kez 600 mg PREZISTA/100 mg ritonavir

Antiretroviral tedavi almis 6 vasindan kiciik cocuklar ve hi¢ antiretroviral tedavi almamis

pedivatrik hastalar :

Antiretroviral tedavi uygulanmis 3 ile 6 yas altindaki ¢ocuklarda ve hi¢ antiretroviral tedavi
uygulanmamis pediyatrik hastalarda PREZISTA/rtv’nin giivenlik ve etkinligi belirlenmemistir.
PREZISTA/rtv 3 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir(bkz. béliim 4.4 ve 5.3).

Uygulama sekli :

PREZISTA, her zaman, biyoyararlanimi arttirict olarak diisiikk doz ritonavir ile ve diger
antiretroviral iriinlerle kombine edilerek oral olarak (agizdan) verilmelidir. Bu nedenle,
PREZISTA/ritonavir ile tedaviye baslamadan ©nce ritonavirin Kisa Uriin Bilgilerine

bagvurulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli
degildir. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalara eszamanli olarak uygulandiginda
PREZISTA/ritonavir kullanimina iliskin herhangi bir veri mevcut degildir; bu nedenle spesifik
dozaj oOnerileri de mevcut degildir. PREZISTA/ritonavir ciddi karaciger bozuklugu olan

hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.4
ve 5.2).

Yetiskin hastalar :
Proteaz inhibitorii kullanmamus hastalar:
Onerilen PREZISTA dozaji, giinde bir kez 100 mg ritonavir ve yemeklerle birlikte alinmak

iizere, giinde bir kez 800 mg’dir. Besinlerin tiirii darunavirin etkisini degistirmez. Ritonavir




(glinde bir kez 100 mg) darunavir’in biyoyararlanimini arttiric1 olarak kullanilir (bkz. boliim 4.5

ve 5.2).

Proteaz inhibitorii kullanmis hastalar:

Onerilen PREZISTA dozaji, giinde iki kez 100 mg ritonavir ve yemeklerle birlikte alinmak
iizere, giinde iki kez 600 mg’dir. Besinlerin tiirii darunavirin etkisini degistirmez. Ritonavir
(giinde iki kez 100 mg) darunavir’in biyoyararlanimini arttirici olarak kullanilir (bkz. boliim 4.5

ve 5.2).

Geriyatrik popiilasyon :

PREZISTA/ritonavir’in 65 yas ve iizerindeki hastalardaki kullanimina iligskin elde edilen bilgiler
sinirli oldugundan, karaciger fonksiyonlarinda azalma ve eszamanli hastalik ya da diger
tedavilerin ¢ok daha sik goriilme olasilig1 nedeniyle yaslh hastalarda PREZISTA uygulamasinda
dikkatli davranilmalidir (bkz. boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

PREZISTA, darunavire ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligt olan
hastalara verilmemelidir.

Darunavir ve ritonavirin her ikisi de sitokrom P450 3A (CYP3A) izoformunun inhibitorleridir.
PREZISTA/ritonavir, klerensi yiiksek derecede CYP3A’ya baglhh olan ve plazma
konsantrasyonlarindaki artigin ciddi ve/veya yasami tehdit edici olaylarla baglantili oldugu (dar
terapotik indeks) tibbi iirlinlerle eszamanli olarak uygulanmamalidir. Bu tibbi {iriinler, astemizol,
terfenadin, midazolam, triazolam, sisaprid, pimozid ve ergot alkaloidlerini (6rnegin ergotamin,

dihidroergotamin, ergonovin ve metilergonovin) kapsamaktadir (bkz. béliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hastalara, mevcut antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonunu tamamen iyilestirmedigi ve HIV
gecisini Onleme oOzelliginin kanitlanmamis oldugu konusunda bilgi verilmelidir.  Uygun
onlemlere devam edilmelidir.

Antiretroviral tedavi uygulanmis 3 ila 6 yas arasi cocuklarda ve hi¢ antiretroviral tedavi
uygulanmamis pediyatrik hastalarda PREZISTA/ritonavir’nin  giivenlik ve etkinligi
belirlenmemistir.

PREZISTA/ritonavir’in 65 yas ve lizerindeki hastalarda kullanimina iliskin mevcut bilgiler
simirli oldugundan, karaciger fonksiyonlarinda azalma ve eszamanli baska bir hastalik ya da
diger tedavilerin c¢ok daha sik goriilme olasiligt nedeniyle, yasli hastalarda PREZISTA

uygulamasinda dikkatli davranilmalidir (bkz. boliim 5.2).
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Tek basina uygulanan 600 mg’lik tek bir PREZISTA dozunun mutlak oral biyoyararlaniminin
yaklasik %37 oldugu ve giinde iki kez 100 mg ritonavir varliginda yaklasik olarak %82’ye
ciktig1 belirlenmistir. Giinde iki kez ritonavir 100 mg ile kombinasyon halinde 600 mg’lik tek bir
PREZISTA dozu oral yoldan verildiginde, ritonavirin genel biyoyararlanimi arttiric1 etkisinin
darunavirin sistemik maruziyetinde (sistemik dolagima gecen miktarinda) yaklasik 14 kat artig
sagladig1 saptanmistir. Bu nedenle, PREZISTA, yalnizca biyoyararlanimi artirici olarak diisiik
doz ritonavir ile kombinasyon halinde kullanilmalidir (bkz. boliim 5.2). Ritonavir dozunun
arttirllmas1  darunavir konsantrasyonlarin1 anlamli 6lclide etkilemez; dolayisiyla dozun
arttirilmasi onerilmez.

Ciddi cilt reaksiyonlari:

Klinik gelistirme programi (N=3063) sirasinda hastalarin %0,4'linde ates ve/veya transaminaz
artisinin eslik edebilecegi ciddi cilt reaksiyonlar1 bildirilmistir. Stevens-Johnson Sendromu
nadiren (<%0,1) ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda toksik epidermal nekroliz ise oldukca
nadir (< %0,01) bildirilmistir. Ciddi cilt reaksiyonu belirti veya semptomlar1 gelismesi halinde
PREZISTA tedavisini hemen kesiniz. Bunlar, siddetli dokiintii veya ateslenmenin eslik ettigi
dokiintli, genel kiriklik, halsizlik, kas veya eklem agrilari, su toplanmasi, oral lezyonlar,
konjonktivit, hepatit ve/veya eozinofiliyi igermekte fakat bunlarla sinirli degildir.

Dokiintii (her derecede, nedensellige bakilmaksizin) PREZISTA ile tedavi edilen hastalarin
%10,3’linde olusmustur (bkz. bolim 4.8). Dokiintii ¢ogunlukla hafif ila orta diizeyde olup,
siklikla tedavinin ilk dort haftasi icinde olusmus ve devam eden dozlarla ¢oziilmiistiir.
PREZISTA/rtv kullanan hastalarda dokiintiiden kaynaklanan ila¢ birakma oran1 %0,5’tir.
Darunavir bir sulfonamid kismi igermektedir. PREZISTA, bilinen siilfonamid alerjisi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. PREZISTA/ritonavir ile klinik ¢alismalarda, deri dokiintiisii

siklig1 ve ciddiyeti siilfonamid alerjisi olan veya olmayan hastalarda benzerdir.

Bir arada baska hastaliklar: da olan bireyler:

Karaciger yetmezligi:

PREZISTA/ritonavir kullanimi agisindan, ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda
PREZISTA/ritonavir’in birlikte verilmesine ait herhangi bir veri bulunmamaktadir; dolayisiyla
spesifik bir dozaj Onerisi yapilamamaktadir. Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda
PREZISTA/ritonavir dikkatle kullanilmalidir. Hafif ila orta derecede karaciger bozuklugu olan
kisilerde darunavirin kararli durum farmakokinetik parametrelerinin saghkli kisilerle
karsilastirilabilir oldugu gosterildigi i¢in hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan

hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz boliim 4.2 ve 5.2).



Hepatotoksisite:

flagla indiiklenen hepatit (6r. akut hepatit, sitolitik hepatity PREZISTA/rtv ile bildirilmistir.
Klinik gelistirme programi (N=3063) sirasinda PREZISTA/rtv ile kombinasyon tedavisi goren
hastalarin %0,5’inde hepatit bildirilmistir. Kronik aktif hepatit B veya C dahil 6nceden karaciger
fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda siddetli hepatik advers olaylar dahil artan karaciger
fonksiyon anormalileri riski s6z konusudur.

PREZISTA/rtv ile tedaviye baslanmadan once uygun laboratuvar testleri gerceklestirilmeli ve
hastalar tedavi siiresince izlenmelidir. Altta yatan kronik hepatit, siroz hastaligi bulunan veya
ozellikle PREZISTA/rtv 6n tedavisinin ilk birka¢ ay1 esnasinda transaminaz yiikselmesi olan
hastalarda artan AST/ALT takibi degerlendirilmelidir.

PREZISTA/rtv kullanan hastalarda yeni veya kotiilesen karaciger fonksiyon bozuklugu (klinik
acidan anlamli karaciger enzimleri artig1 ve/veya halsizlik, anoreksi, mide bulantisi, sarilik, koyu
idrar, karacigerde hassasiyet, hepatomegali gibi semptomlar dahil) tedaviye ara verilmesi veya
birakilmasinin degerlendirilmesini tesvik etmelidir.

PREZISTA/ritonavir kullanimina bagli % 0.5 oraninda hepatotoksisite goriilmiistiir. Bu nedenle
PREZISTA karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi:

Darunavirin renal klerensinin sinirli olmasi nedeniyle, bobrek yetmezligi olan hastalarda total
viicut klerensinin azalmasi beklenmemektedir. Darunavir ve ritonavirin her ikisi de plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglandigindan, bunlarin hemodiyaliz ya da periton diyalizi yoluyla
onemli dlciide atilmasi olas1 degildir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Hemofili hastalari:

Proteaz inhibitorleri (PI’leri) ile tedavi edilen hemofili tip A ve B olan hastalarda, spontan deri
hematomlar1 ve hemartroz dahil olmak {izere kanama artis1 oldugu bildirilmistir. Baz1 hastalarda
ek faktor VIII verilmistir. Bildirilen olgularin yarisindan fazlasinda PI tedavisi siirdiiriilmiis ya
da tedavinin birakilmig olmasi durumunda tedaviye yeniden baslanmistir. Etki mekanizmasi
aciklanamamis olmakla birlikte, nedensel bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
hemofili hastalarinda kanama artis1 olasili1 konusunda dikkatli davranilmalidir.

Hiperglisemi:

PI’lar dahil antiretroviral tedavi uygulanan hastalarda, yeni baslangigli diabetes mellitus,
hiperglisemi ya da var olan diabetes mellitus’un agirlastigi bildirilmistir. Bu hastalarin
bazilarinda hipergliseminin ciddi oldugu ve bazi olgularda ayn1 zamanda ketoasidozla da iliskili
oldugu saptanmistir. Pek ¢ok hastada, bazilarinin diabetes mellitus ya da hiperglisemi
gelisimiyle iligkili ajanlarla tedavi edilmesini gerektiren, diisiindiiriicii tibbi durumlar ortaya

cikmigtir.



Yag dagiliminda degisiklik ve metabolik bozukluklar:

HIV ile enfekte olan hastalarda kombine antiretroviral tedavisi viicut yag dagilimindaki
degisikliklerle (lipodistrofi) iligkili bulunmustur. Bu olaylarin uzun dénemdeki sonuglar1 heniiz
bilinmemektedir. Mekanizmaya iliskin bilgiler tamamlanmamistir. Viseral lipomatozis ile PI’lar
ve lipoatrofi ile Niikleosid Revers Transkriptaz Inhibitor (NRTI)’leri arasinda bir baglanti
oldugu hipotezi ileri siiriilmiistiir. Yiiksek lipodistrofi riski, ileri yas gibi bireysel faktorlerle
uzun siireli antiretroviral tedavi gibi ilagla iliskili faktorlerle ve eslik eden metabolik bozukluklar
ile baglantilidir. Klinik muayene, yag yeniden dagiliminin fiziksel belirtileri agisindan yapilan
degerlendirmeyi icermelidir. A¢lik serum lipidleri ve kan glukozu 6l¢limleri dikkate alinmalidir.
Lipid bozukluklari klinik olarak uygun bi¢cimde tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Immiin reaktivasyon sendromu:

Kombine antiretroviral tedavinin (KART) baslatilmas1 sirasinda ciddi immiin yetersizligi olan
HIV ile enfekte olmus hastalarda, asemptomatik ya da rezidiiel firsatg1 patojenlere karsi
inflamatuvar bir reaksiyon ortaya c¢ikabilir ve ciddi klinik durumlara ya da semptomlarin
agirlasmasina neden olabilir. Tipik olarak bu tip reaksiyonlar KART nin baglatildig: ilk haftalar
ya da aylarda gdzlenmektedir. Ilgili 6rnekler arasinda sitomegaloviriis retiniti, jeneralize ve/veya
fokal mikobakteriyel enfeksiyonlar ve Pneumocystis carinii pndmonisi yer almaktadir. Her bir

inflamatuvar belirti degerlendirilmeli ve gerekli oldugunda tedavi baglatilmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Darunavir ve ritonavirin her ikisi de CYP3A izoformunun inhibitorleridir. PREZISTA ve
ritonavirin birincil olarak CYP3A tarafindan metabolize edilen tibbi ({irlinlerle birlikte
uygulanmasi, bu tip tibbi irlinlerin plazma konsantrasyonlarinda artisa yol acabilir ve bu da
terapotik etkilerini ve advers olaylari arttirabilir veya uzatabilir.

PREZISTA/ritonavir, klerensi CYP3A’ya bagli ve plazma konsantrasyonu arttiginda ciddi
ve/veya yasami tehdit eden olaylarla baglantili olabilecek (terapotik indeksi dar) tibbi iiriinlerle
birlikte uygulanmamalidir. Bu gibi tibbi irlinler arasinda astemizol, terfenadin, midazolam,
triazolam, sisaprid, pimozid ve ergot alkaloidlerini (6rnegin ergotamin, dihidroergotamin,
ergonovin ve metilergonovin) bulunmaktadir (bkz boliim 4.3).

Rifampisin, CYP450 metabolizmasinin gii¢lii bir indiikleyicisidir. PREZISTA/ritonavir,
rifampisin ile kombinasyon halinde kullanilmamalidir; ¢ilinkii bu eszamanli uygulama
darunavirin plazma konsantrasyonlarinda anlamli diisiislere neden olabilir. Bu durum,
PREZISTA i¢in terapdtik etkinin kaybiyla sonuglanabilir.

PREZISTA/ritonavir, St. John’s wort (Hypericum perforatum) igeren lrlinlerle birlikte

kullanilmamalidir; ¢iinkii bu es zamanl uygulama darunavirin plazma konsantrasyonlarinda



anlamli disiislere neden olabilmektedir. Bu durum, PREZISTA i¢in terapdtik etkinin kaybiyla
sonuclanabilir (bkz boliim 4.4).

Antiretroviral tibbi iiriinler

Niikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhibitorleri (N(t)RTI)

Didanosin:

PREZISTA/ritonavir (600/100 mg giinde iki kez), didanosine maruz kalmayir onemli sekilde
etkilememistir. Diislik doz ritonavir ile birlikte verilen PREZISTA’nin didanozin ile
kombinasyonu doz ayarlamas1 yapilmaksizin kullanilabilir.

Didanosinin  a¢  karnina  uygulanmasi  Onerilmektedir. Bu nedenle  didanosin,
PREZISTA/ritonavir’den (yemekler sirasinda uygulanirlar) 1 saat 6nce ya da 2 saat sonra
uygulanmalidir.

Tenofovir:

Tenofovir (tenofovir disoproksil fumarat giinde bir kez 300 mg) ile yapilan bir etkilesim
caligmasinin sonuglari, PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 300/100 mg) ile eszamanh
uygulandiginda tenofovirin sistemik maruziyetinin %22 oraninda arttigimi gostermistir. Bu
bulgu, klinik agidan anlamli olarak kabul edilmemistir. Eszamanli uygulama sirasinda tenofovir
ya da darunavirin idrar yoluyla atiliminda herhangi bir degisiklik olmamistir. Tenofovir,
darunavir maruziyeti iizerinde anlamli bir etki gostermemistir. Bu ilaglar eszamanl
uygulandiginda, PREZISTA, ritonavir ya da tenofovir disoproksil fumarat i¢in herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Diger NRTIlar:

Primer olarak renal yolla atilan diger NRTI’larin (zidovudin, zalsitabin, emtrisitabin, stavudin,
lamivudin ve abakavir) atilim yollarinin farkli olmasina dayanarak, bu tibbi bilesikler ile
PREZISTA/ritonavir arasinda herhangi bir ilag etkilesimi beklenmemektedir.

Niikleosid olmayan revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTI)

Etravirin

PREZISTA/ritonavir (600/100 mg giinde iki kez) ile etravirin arasinda bir etkilesim
calismasinda, PREZISTA/ritonavir varliginda, etravirinin maruziyetinde %37’lik bir azalma
olmustur ve darunavirin sistemik maruziyetinde énemli bir degisiklik olmamistir. Dolayisiyla
PREZISTA/ritonavir herhangi bir doz ayarlamasi gerekmeksizin etravirin giinde iki kez 200 mg
ile birlikte uygulanabilir.

Efavirenz

PREZISTA/ritonavir (300/100 mg giinde iki kez) ile efavirenz (600 mg giinde tek doz) arasinda
bir etkilesim ¢aligmasi yiriitilmiistiir. Efavirenz varliginda, darunavirin sistemik maruziyetinin

%13 oraninda azaldig1r gozlenmistir. Efavirenz maruziyeti, PREZISTA/ritonavir ile kombine
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olarak uygulandiginda %21 oraninda artmistir. Bu farkliligin klinik ag¢idan anlamli olarak kabul
edilmemesi nedeniyle, PREZISTA/ritonavir ve efavirenz kombinasyonu doz ayarlamasi
yapilmaksizin kullanilabilmektedir.

Nevirapin

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ve nevirapin (glinde iki kez 200 mg) ile
yapilan bir etkilesim ¢aligmasinin sonuglari, nevirapin ile eszamanli uygulandiginda darunavir
sistemik maruziyetinin degigsmedigini gostermistir. Nevirapin maruziyeti, PREZISTA/ritonavir
ile kombinasyon halinde uygulandiginda (daha onceki kontrollere kiyasla) %27 oraninda
artmistir. Bu farkliligin  klinik a¢idan anlamli olarak kabul edilmemesi nedeniyle,
PREZISTA/ritonavir  ve nevirapin  kombinasyonu doz ayarlamasi  yapilmaksizin

kullanilabilmektedir.

Proteaz inhibitorleri (PI)

Ritonavir

PREZISTA’nin 600 mg’lik tek bir dozu giinde iki kez ritonavir 100 mg ile kombinasyon halinde
oral yoldan verildiginde, ritonavirin genel biyoyararlanimi arttirict etkisi, darunavirin sistemik
maruziyetinde yaklagik 14 katlik artis olmustur. Bu nedenle, PREZISTA yalnizca
biyoyararlanimi arttirict olarak verilen 100 mg ritonavir ile kombinasyon halinde kullanilmalidir
(bkz. Boliim4.4 ve 5.2).

Lopinavir/ritonavir

Ritonavir ile birlikte veya ritonavir olmaksizin PREZISTA ile lopinavir/ritonavir (giinde iki kez
100 mg ritonavir ile birlikte veya degil giinde iki kez 1.200 mg darunavir, giinde iki kez
lopinavir/ritonavir 400/100 mg veya gilinde iki kez 533/133.3 mg) etkilesim g¢aligmalarinin
sonuclari, darunavir maruziyetinde (AUC) %40’lik bir azalma gostermistir. Kombinasyona ait
uygun dozlar saptanmamistir. Bu nedenle, PREZISTA/ritonavir’in lopinavir/ritonavir ile birlikte
uygulanmasi onerilmemektedir.

Sakinavir

PREZISTA (giinde iki kez 400 mg), sakinavir (giinde iki kez 1000 mg) ve ritonavir (giinde iki
kez 100 mg) arasinda yapilan bir etkilesim arastirmasinda, darunavir kan diizeyleri
sakinavir/ritonavir varliginda %26 oraninda azalmistir; PREZISTA/ritonavir varliginda sakinavir
kan diizeylerinde degisiklik gozlenmemistir. PREZISTA nin diisiik doz ritonavir ile birlikte ya
da ritonavir olmaksizin sakinavir ile kombine olarak kullanilmas1 nerilmemektedir.

Atazanavir

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ile atazanavir (giinde bir kez 300 mg) arasinda

yapilan bir etkilesim ¢alismasi, eszamanli uygulandiklarinda darunavir ve atazanavir



maruziyetlerinin anlaml 6l¢iide degismedigini gostermistir. Atazanavir, PREZISTA/ritonavir ile
eszamanli olarak uygulanabilir.

Indinavir

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ile indinavir (giinde iki kez 800 mg) arasinda
yapilan bir etkilesim ¢aligmasinda, indinavir/ritonavir varliginda darunavir sistemik maruziyeti
%24 oraninda artmistir; indinavir diizeyleri ise PREZISTA/ritonavir varliginda %23 oraninda
artis  gostermistir. PREZISTA/ritonavir ile kombine olarak kullanildiginda, intolerans
durumunda, indinavir dozunun giinde iki kez 800 mg’den giinde iki kez 600 mg’a diisiirtilmesi
oOnerilir.

Diger proteaz inhibitorleri:

PREZISTA/ritonavir’in, lopinavir/ritonavir, sakinavir, atazanavir ve indinavir digindaki diger
PI’'lar ile eszamanli olarak uygulanmasi incelenmemistir. Bu nedenle bu tip bir eszamanh
uygulama onerilmemektedir.

CCRS5 antagonisti

PREZISTA/ritonavir ile kombine olarak kullanildiginda, maravirok dozu giinde iki kez 150 mg
olmalidir.

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 150 mg 600/100 mg) ile maravirok(giinde iki kez 150 mg)
arasinda yapilan bir etkilesim calismasinda, PREZISTA/ritonavir varliginda maravirok
maruziyeti %305 arttigi gosterilmigtir. Darunavir/ritonavir maruziyeti iizerine maravirokun
gOoriiniir bir etkisi yoktu.

Diger tibbi iiriinler

Antiaritmikler (bepridil, sistemik lidokain, kinidin ve amiodaron) :

Bepridil, lidokain, kinidin ve amiodarona maruz kalinmasi, PREZISTA/ritonavir ile kombine
edildiginde artabilmektedir. Dikkatli davranilmasi ve miimkiinse antiaritmikler i¢in terapétik ilag
izlemesi 6nerilmektedir.

Digoksin

PREZISTA/ritonavir (600/100 mg giinde iki kez) ile tek doz digoksin (0,4 mg) arasinda yapilan
bir etkilesim calismasinda, digoksin AUC,, %77 artis gostermistir [En diisiik Metrekare
Ortalamalari’nin oranm1 (LSM), 0,90 ila 3,50’lik bir %90 giiven araliginda 1,77 idi]. Baslangicta
en diisiik digoksin dozu recetelenmeli ve digoksin dozu PREZISTA/ritonavir ile birlikte
uygulandiginda istenen klinik etkiye ulasilincaya kadar titre edilmesi Onerilmektedir. Serum
digoksin konsantrasyonlari titrasyona yardimci olmak igin izlenmelidir.

Antikoagiilanlar:

PREZISTA/ritonavir ile eszamanli olarak uygulandiginda varfarin konsantrasyonlari
etkilenebilir. Varfarin, PREZISTA/ritonavir ile kombine olarak kullanildiginda uluslararasi

normalize edilmis oranin (INR) izlenmesi 6nerilmektedir.
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Antikonviilsanlar (fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin):

Fenobarbital ve fenitoin

Fenobarbital ve fenitoin CYP450 enzimlerinin indiikleyicileridir. PREZISTA/ritonavir bu
ilaclarla kombinasyon halinde kullanilmamalidir; ¢iinkii bdyle bir eszamanli uygulama
darunavirin plazma konsantrasyonlarinda anlamli diislislere neden olabilir. Bu durum
PREZISTA i¢in terapotik etkinin kaybiyla sonuglanabilir.

Karbamazepin

PREZISTA/ritonavir (600/100 mg giinde iki kez) ve karbamazepin (200 mg giinde iki kez)
arasinda yapilmis bir etkilesim ¢alismasi, ritonavir ile birlikte uygulandigindan darunavire maruz
kalinmasinin karbamazepin ile etkilenmedigini gostermistir. Ritonavire maruziyet (AUC2saat)
%49 azalmistir. Karbamazepin i¢in AUC 2550 %45 artmisti. PREZISTA/ritonavir i¢in herhangi
bir doz ayarlamasi Onerilmemektedir. Eger karbamazepin ile PREZISTA/ritonavirin kombine
edilmesi gerekiyorsa karbamazepin ile iliskili potansiyel advers etkiler yoniinden hastalar
izlenmelidir. Karbamazepin konsantrasyonu izlenmelidir ve dozu yeterli yanita gore titre
edilmelidir. Bu bulgulara dayanarak, karbamazepin dozunu PREZISTA/ritonavir varliginda %25
ila %50 azaltmak gerekebilir.

Kalsivum kanal blokerleri:

PREZISTA/ritonavir ile eszamanli olarak kullanildiginda, kalsiyum kanal blokerlerinin etkisi
(6rnegin felodipin, nifedipin, nikardipin) artabilir. Dikkatli davranilmasi gereklidir ve dikkatli
klinik takip onerilmektedir.

Klaritromisin:

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 400/100 mg) ve klaritromisin (giinde iki kez 500 mg)
arasinda yapilan bir etkilesim ¢aligmasinda, klaritromisin sistemik maruziyetinde %57 artis
olurken, darunavir maruziyetinde degisiklik olmadigi gosterilmistir. Bobrek bozuklugu olan
hastalar i¢in klaritromisin dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Deksametazon:

Sistemik deksametazon CYP3A’y1 indiikler ve bdylece darunavir maruziyetini azaltabilir. Bu
durum terapdtik etkinin kaybiyla sonuglanabilir. Bu nedenle bu kombinasyon dikkatle
kullanilmaldar.

Flutikazon :

Inhale flutikazon ile PREZISTA/ritonavir’in eszamanli olarak kullanilmas: flutikazon plazma
konsantrasyonlari  artirabilir.  Ozellikle uzun siireli  kullamm  igin  alternatifler
degerlendirilmelidir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri:

Lovastatin ve simvastatin gibi HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri metabolizmalar1 agisindan

biiyiik oOlgciide CYP3A’ya baglidir, bu nedenle PREZISTA/ritonavir ile eszamanli olarak
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uygulandiginda plazma konsantrasyonlarinda belirgin bir artisin olmasi beklenen bir durumdur.
HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerinin konsantrasyonlarindaki artig, rabdomiyoliz de dahil olmak
iizere miyopatiye neden olabilir. Bu nedenle, PREZISTA/ritonavir’in lovastatin ya da
simvastatin ile birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Atorvastatin ile yapilan bir etkilesim ¢aligmasinin sonuglari, PREZISTA/ritonavir (glinde iki kez
300/100 mg) ile kombinasyon halinde atorvastatin (giinde bir kez 10 mg) kullaniminin, tek
basina atorvastatin (giinde bir kez 40 mg) ile elde edilene kiyasla yalnizca %15 daha diisiik bir
atorvastatin etkisi sagladigin1 gostermektedir. Atorvastatin ile PREZISTA/ritonavir’in birlikte
uygulanmasi istendiginde, atorvastatin tedavisine giinde bir kez 10 mg dozuyla baslanmasi
onerilmektedir. Atorvastatin dozu klinik yanita gére basamakli bir artigla ayarlanabilir.
PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 600/100 mg) tek bir pravastatin dozunun (40 mg) sistemik
maruziyetini yaklagik %80 oraninda arttirmaktadir, ancak bu durum yalnizca bir hasta alt-grubu
icin gecerlidir. Pravastatin ve PREZISTA/ritonavirin uygulanmasi gerektiginde, pravastatinin
miimkiin olan en diisiik dozuyla baslanmalidir ve giivenirlilik izlenirken, arzulanan klinik
etkilere kadar doz titrasyonu yapilmalidir.

H,-Reseptor antagonistleri ve proton pompasi inhibitdrleri:

Omeprazol (glinde bir kez 20 mg) ya da ranitidin (giinde iki kez 150 mg) ve
PREZISTA/ritonavir’nin (giinde iki kez 400/100 mg) eszamanli olarak uygulanmasi darunavir
maruziyetini degistirmemistir. Bu sonuglara goére, PREZISTA/ritonavir, doz ayarlamasi
yapilmaksizin Hj-reseptor antagonistleri ve proton pompasi inhibitorleri ile eszamanli olarak
uygulanabilir.

Immiinosupresanlar (siklosporin, takrolimus, sirolimus):

Siklosporin, takrolimus ya da sirolimusun etkisi PREZISTA/ritonavir ile eszamanli olarak
uygulandiginda artabilir. PREZISTA/ritonavir ile eszamanli uygulandiginda immiinosupresif
ajan i¢in terapotik ilag izlemesi dnerilmektedir.

Ketokonazol, itrakonazol ve vorikonazol:

Ketokonazol, itrakonazol ve vorikonazol CYP3A substratlart olmalarinin yani sira giiclii
inhibitorleridir. Ketokonazol, itrakonazol ya da vorikonazol ile PREZISTA/ritonavir’in
eszamanli sistemik kullanimi darunavirin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. Ayni1 zamanda
ketokonazol ya da itrakonazoliin plazma konsantrasyonlar1 da PREZISTA/ritonavir tarafindan
arttirtlabilir. Bu durum ketokonazol (giinde iki kez 200 mg) ile PREZISTA/ritonavir’in (giinde
iki kez 400/100 mg) birlikte uygulandig1 bir etkilesim ¢alismasinda dogrulanmustir; bu ¢alismada
ketokonazol ve darunavirin diizeyleri sirasiyla %212 ve %42 oraninda artmistir. Eszamanl
uygulama gerekli oldugunda ketokonazol ya da itrakonazoliin giinliik dozu 200 mg’1

asmamalidir.
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Vorikonazoliin  plazma konsantrasyonlari, darunovir/ritonavir ile eszamanli olarak
uygulandiginda azalabilir. Yarar/risk degerlendirmesi kullanimini hakli kilmadigi durumlarda
PREZISTA/ritonavir kullanmakta olan hastalarda varikonazol kullanilmamalidir.

Metadon:

Stabil bir metadon idame tedavisi tizerine PREZISTA/ritonavirin (giinde iki kez 600/100 mg)
etkisini aragtiran bir c¢aligma, R-metadon i¢in %16’lik bir AUC azalmasi gostermistir.
Farmakokinetik ve klinik bulgulara dayali olarak PREZISTA/ritonavirin birlikte uygulanmasi
baglatilirken herhangi bir metadon doz ayarlamasi gerekli degildir. Ancak, baz1 hastalarda idame
tedavisinin ayarlanmasi gerekebileceginden klinik izleme 6nerilmektedir.

Buprenorfin/nalokson

PREZISTA/ritonavir ile buprenorfin/nalokson tedavisinin birlikte uygulanmasini arastiran bir
etkilesim c¢alismasinin sonuglari, buprenorfin maruziyetinin PREZISTA/ritonavir ile birlikte
uygulanmadan etkilenmedigini gostermistir. Aktif metabolit norbuprenorfine maruziyet %46
oraninda artmistir. Buprenorfin i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur. PREZISTA/ritonavir ile
buprenorfin/nalokson birlikte uygulandigindan dikkatli klinik izlem gerekir.

Ostrojen-bazli kontraseptifler:

PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 600/100 mg) ile etinilostradiol ve noretindron arasinda
yapilan bir etkilesimin sonuglari, kararli durumda etinilostradiol ve noretindrona sistemik
maruziyetin sirasiyla %44 ve %14 azaldigin1 gostermistir. Bu nedenle alternatif hormonal
olmayan dogum kontrol yontemleri kullanilmalidir.

PDE-5 inhibitorleri:

Bir etkilesim calismasinda, tek basina 100 mg’lik tek bir sildenafil alimi1 ile PREZISTA/ritonavir
(glinde iki kez 400/100 mg) ile eszamanli olarak alinan 25 mg’lik tek bir sildenafil dozu igin
karsilagtirilabilir  bir  sistemik  sildenafil etkisi gozlenmistir. PDE-5  inhibitorleri
PREZISTA/ritonavir ile eszamanli kullanildiginda dikkatli davranilmalidir.
PREZISTA/ritonavir’in sildenafil, vardenafil ya da tadalafil ile birlikte kullanimmin endike
olmas1 durumunda, sildenafilin tek bir dozda 48 saatte 25 mg’1, vardenafilin tek bir dozda 72
saatte 2.5 mg’1 ya da tadalafilin tek bir dozda 72 saatte 10 mg’1 asmamasi1 6nerilmektedir.
Rifabutin:

Rifabutin, CYP450 enzimlerinin substratidir. Bir etkilesim ¢alismasinda, PREZISTA/ritonavir
(glinde iki kez 600/100 mg) rifabutin (birer giin ara ile giinde bir kez 150 mg) ile birlikte
uygulandiginda darunavirin etkisinde %57’lik bir artis gozlenmistir. PREZISTA/ritonavir’in
giivenirlik profiline dayali olarak rifabutin varliginda darunavire maruz kalmadaki artma
PREZISTA/ritonavir i¢in herhangi bir doz ayarlamasini gerektirmez. Bu etkilesim g¢aligmasi,
giinde tek doz tek basina 300 mg rifabutin ve PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 600/100 mg)

ile kombinasyonda giinasirt 150 mg tedaviler arasinda, aktif metabolit olan 25-O-
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desasetilrifabutine maruz kalmada bir artigla birlikte, rifabutin i¢in kiyaslanabilir bir sistemik
maruziyet gosterdi. Bu kombinasyonu alan hastalarda, 300 mg/giin’liik genel dozun %75°1 kadar
bir doz azaltilmali(6rnegin giinasirt 150 mg rifabutin) ve rifabutin ile iliskili yan etkilerin
monitorizasyonu yapilmalidir.

Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri (SSRI) :

Paroksetin (giinde bir kez 20 mg) ya da sertralin (giinde bir kez 50 mg) ile PREZISTA/ritonavir

(giinde iki kez 400/100 mg) arasinda yapilan bir etkilesim calismasinda, darunavir diizeyleri
sertralin ya da paroksetin varliginda degisiklik gostermemistir. PREZISTA/ritonavir varliginda
sertralin ve paroksetin maruziyeti sirasiyla %49 ve %39 oraninda diismiistiir. SSRI’larin
PREZISTA/ritonavir ile eszamanli olarak uygulanmast durumunda oOnerilen yaklagim,
antidepresan yanitinin klinik degerlendirmesine dayanan dikkatli bir SSRI doz titrasyonudur.
Buna ek olarak, PREZISTA/ritonavir tedavisine baslayan, stabil dozda sertralin ya da paroksetin

uygulanmakta olan hastalar antidepresan yanit1 agisindan takip edilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PREZISTA’min gebe kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi geligim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PREZISTA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Darunavir/ritonavir’in eszamanli kullanimi, oral yolla alinan ostrojen bazli dogum kontrol
ilaclar ile etkilesime neden olmaktadir. Metabolizmasinin ritonavir tarafindan indiiklenmesi ile
etinilestradiol plazma konsantrasyonlarinda diisiis olabilir. Bu nedenle, tedavi siiresince

alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi uygulanmalidir.

Gebelik donemi
PREZISTA gebelik doneminde kullanilirken tedbirli olunmalidir. Prezista/ritonavir —gebelik

doneminde sadece potansiyel fayda/potansiyel risk degerlendirmesi yapilarak kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Darunavirin insan siitiiyle atilip atilmadigr bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, darunavirin siitle atildigin1 gostermektedir.
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Anne siitii ile beslenen bebeklerde HIV bulagsma potansiyeli ve ciddi advers etki potansiyeli

nedeniyle PREZISTA alan anneler bebeklerini emzirmemeleri konusunda uyarilmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
PREZISTA tedavisi ile sicanlarda iireme yetenegi iizerinde higcbir etki saptanmamistir (bkz.

béliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ritonavir ile kombine olarak uygulanan PREZISTA ’nin ara¢ ya da makine kullanma yetenegi
iizerindeki etkilerine iligkin hicbir ¢alisma yapilmamistir. Bununla birlikte, bazi hastalarda
PREZISTA/ritonavir iceren rejimlerle tedavi sirasinda bas donmesi bildirilmistir. Bu durumun

hastanin ara¢ ya da makine kullanma yetenegini etkileyebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir

(bkz. boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik degerlendirmesinde bir faz-III ¢alisma olan ve daha 6nceden tedavi almamis HIV-1
enfekte erigkin hastalarda giinde 1 defada 800/100 mg PREZISTA/ritonavir kullanim ile glinde
800/200 mg lopinavir/ritonavir kullanimini karsilastiran ARTEMIS ¢alismasindan elde edilen
tiim giivenlilik verileri ile bir bagka faz-III ¢alisma olan ve daha 6nceden tedavi gérmiis HIV-1
enfekte eriskin hastalarda giinde 2 defada 600/100 mg PREZISTA/ritonavir kullanimu ile giinde
iki defada 400/100 mg lopinavir/ritonavir kullanimin1 karsilastiran TITAN ¢alismasindan elde
edilen tiim giivenlilik verileri temel alinmistir.

PREZISTA/ritonavir ile tedavi sirasinda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu
hafif siddetteydi. En yaygin goriilen (= %S5) orta ile ciddi (evre 2-4) advers olaylar diyare,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, basagrisi, bulanti, karin agrisi, kusma, lipodistrofi,
karaciger enzimlerinde yiikselme ve deri dokiintiisii idi.

En yaygin (=1%) goriilen ciddi (evre 3 veya 4) advers ila¢ reaksiyonlar1 lipodistrofi veya
laboratuvar parametrelerinde anormallik seklindeydi. Diger tiim evre 3 ya da 4 advers ilag
reaksiyonlar1 hastalarin %1’den diigiik bir boliimiinde bildirilmistir.

PREZISTA/ritonavir ile tedavi edilen ¢alisma kolunda, hastalarin % 2.3 ila 4.7 kadar1 advers ilag
reaksiyonlart1 nedeniyle c¢alismadan ayrildilar (ARTEMIS c¢alismasinda 9%2.3, TITAN
calismasinda %4.7).

Hastalarda en yaygin bildirilen klinik advers ilag reaksiyonlar1 asagida ozetlenmistir. Advers

reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikligina gore siralanmistir.
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Cok yaygin (1/10); yaygmn (1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (1/1.000 ila <1/100); seyrek (1/10.000 ila
<1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Siklik, en azindan orta dereceli olan (evre 2 ya da daha yiiksek) ve arastirmacilar tarafindan
PREZISTA/ritonavir’e bagli olabilece§i (en azindan olasi nedensel iligki) bildirilen advers

reaksiyonlar kullanilarak hesaplanmustir.

Immiin sistem hastaliklari

Yaygin olmayan : Immiin rekonstitiisyon sendromu, hipersensitivite**

Metabolizma ve beslenme bozukluklari

Cok yaygin : Hiperkolesterolemi, Hipertrigliseridemi, karaciger ve pankreas enzimlerinde
artma
Yaygin : Anoreksi, diabetes mellitus

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan : Anormal riiyalar

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin : Bas agris1

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin : Diyare
Yaygin : Abdominal agr1, abdominal distansiyon, flatulans, dispepsi, bulanti, kusma

Yaygin olmayan : Akut pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin olmayan : Akut hepatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin : Anjiyo 6dem**, lipodistrofi (lipohipertrofi, lipodistrofi, lipoatrofi), kasinti,
deri dokiintiisii, Stevens-Johnson sendromu, tirtiker**

Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu hastaliklar:

Yaygin : Miyalji, osteonekroz**
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Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Yaygin olmayan : Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin : Asteni, yorgunluk
* Sistem Organ Siiflari’nda bildirilen “Arastirmalar” ve “Kan ve lenf sistemi hastaliklari’na
iligkin advers reaksiyonlar laboratuvar test sonuclar1 baslig1 altinda ele alinmistir.

** Pazarlama sonrast deneyimden elde edilen advers reaksiyonlar.

PREZISTA ile pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers ilac reaksiyonlari :

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar: :

Yaygin olmayan : Toksik epidermal nekroliz nadiren rapor edilmistir.

Laboratuvar test sonuclari

Hastalarda gbzlenen ve hastalarin %2’sine esit veya daha fazlasinda bildirilen, tedavi ile olusan
klinik laboratuvar anormallikleri (Evre 3), trigliseridlerde (%8.2), pankreatik amilazda (%7.8),
total kolesterolde (%7.1), pankreatik lipazda (%2.6), alanin aminotransferazda (ALT) (%2.4),
aspartat aminotransferazda (AST) (%3.0) artmadir. Diger tiim anormal laboratuvar
bulgularindaki degisiklikler hastalarin %2’sinden daha az bir bdliimiinde gozlenmistir.
PREZISTA/ritonavir ile devam eden klinik ¢alismalarda eritema multiforme ve Stevens-Johnson
Sendromu’nu da i¢eren ciddi deri dokiintiisii olgular1 rapor edilmistir.

Kombine antiretroviral tedavisi, periferik ve fasiyal subkutandz yag kaybi, intra-abdominal ve
viseral yag artigi, meme hipertrofisi ve dorsoservikal yag birikimi (buffalo kamburu) dahil olmak
iizere HIV hastalarinda viicut yagi dagilimmin degismesi (lipodistrofi) ile baglantili
bulunmustur.

Kombine antiretroviral tedavi ayni zamanda hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin
direnci, hiperglisemi ve hiperlaktatemi gibi metabolik anomalilerle de baglantili bulunmustur.
Proteaz inhibitorlerinin kullanimiyla, 6zellikle NRTI’larla kombinasyon halinde kullanimda
kreatin fosfokinaz (CPK) artis1, miyalji, miyosit ve seyrek olarak rabdomiyoliz bildirilmistir.
Kombine antiretroviral tedavinin baglatilmasi sirasinda ciddi immiin yetersizligi olan HIV ile
enfekte hastalarda asemptomatik inflamatuvar reaksiyon ya da rezidiiel firsat¢i enfeksiyonlar
ortaya ¢ikabilir.

Cocuk ve genclerdeki giivenlilik degerlendirmesinde bir faz-II ¢alisma olan ve daha 6nceden 80
antiretroviral tedavi deneyimi olan HIV-1 enfekte 6 ila 18 yas aras1 ve en az 20 kg agirligindaki

pediyatrik hastalarda, diger antiretrovirallerle kombine PREZISTA/ritonavir kullanimini
16



arastiran DELPHI c¢alismasindan elde edilen giivenlilik verileri temel alinmistir (bkz. Boliim
5.1).
Cocuk ve genclerdeki advers ilag reaksiyonlarinin siklik, tip ve siddet derecesi, eriskinlerde

gozlenenlerle kiyaslanabilir olarak bulunmustur.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda PREZISTA /ritonavir ile akut doz asimi deneyimi smirlidir. PREZISTA nin tek basina
oral ¢ozeltisinin 3200 mg’a kadarki tek dozlar1 ile PREZISTA ’nin tablet formiilasyonunun
ritonavir ile kombinasyonun 1600 mg’a kadarki dozlari saglikli goniilliilere istenmeyen

semptomatik etkiler olmadan uygulanabilmistir.

PREZISTA’nin doz asimi i¢in spesifik bir antidotu yoktur. PREZISTA ile doz asimi tedavisi
hayati belirtilerin izlenmesi ve hastanin klinik durumunun goézlenmesi dahil genel destekleyici
onlemleri icerir. Eger endike ise emilmemis etkin maddenin eliminasyonu kusturma veya gastrik
lavaj ile saglanabilir. Absorbe olmamis etkin maddenin uzaklastirilmasinda yardime1 olarak aktif
komiir uygulamasi da kullanilabilir. Darunavir proteinlere yiiksek oranda bagli oldugundan,

etkin maddenin anlamli miktarlarda uzaklastirilmasinda diyalizin bir yarar1 yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanim i¢in antiviral
ATC kodu: JOSAE010

Etki mekanizmasi

Darunavir, HIV-1 proteazin katalitik aktivitesinin ve dimerizasyonunun bir inhibitoriidiir.
Darunavir, virlisle enfekte hiicrelerde HIV kodlu Gag-Pol poliproteinlerinin bdliinmesini segici
olarak inhibe eder; boylece gelismis enfeksiy6z viriis partikiillerinin olusumunu onler.

Darunavir HIV-1 proteaza 4.5 x 10™> M’lik bir K, ile siki bir sekilde baglanir. Darunavir proteaz
inhibitdrlerinin direncle iliskili mutasyon etkilerine karsi esneklik gosterir.

Darunavir, denenen 13 insan hiicresel proteazindan hi¢ birinin inhibitori degildir.

In vitro antiviral etki:

Darunavir akut olarak enfekte T-hiicre dizilerinde, insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde

ve insan monositleri/makrofajlarinda HIV-1’in laboratuvar suslari ile klinik izolatlarina kars1 ve

HIV-2’nin laboratuvar suslarina karsi ortanca ECsy degerleri 1.2-8.5 nM (0.7-5.0 ng/ml) arasinda

degismek tizere etki gosterir. Darunavir genis bir HIV-1 grup M (A, B, C, D, E, F, G) ve Grup O

birincil izolat paneline kars1 in vitro olarak ECsy degerleri < 0.1 ila 4.3 nM arasinda degismek
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tizere antiviral etki gosterir. Bu ECso degerleri 87 pM ile > 100 uM degerindeki hiicresel
toksisite konsantrasyonu araliginin %50’sinin oldukca altindadir.

Darunavirin ECsg degeri, insan serumu varliginda 5.4’liikk bir ortanca faktdr ile artar. Darunavir,
proteaz inhibitorleri olan ritonavir, nelfinavir veya amprenavir ile kombinasyon halinde
aragtirildiginda sinerjistik antiviral etki, proteaz inhibitorleri olan indinavir, sakinavir, lopinavir,
atazanavir veya tipranavir; N(t)RTD’ler olan zidovudin, lamivudin, zalsitabin, didanozin,
stavudin, abasavir, emtrisitabin veya tenofavir, NNRTI’ler olan etravirin, nevirapin, delavirdin
veya efavirenz ve flizyon inhibitorii olan enfuvirtid ile kombinasyon halinde arastirildiginda ise
aditif antiviral etki gdstermistir. Darunavir ile bu antiretrovirallerden herhangi biri arasinda bir

antagonizma gozlenmemistir.

In vitro direng:
Dogal tipteki HIV-1’den PREZISTAya direngli viriisiin in vitro seleksiyonu uzun siirmiistiir (>

3 yil). Seleksiyonu yapilan virlisler 400 nM {izerindeki darunavir konsantrasyonlar1 varliginda
ireyememistir. Bu kosullar altinda seleksiyonu yapilan ve darunavire karsi duyarlilikta azalma
gosteren (aralik: 23-50 kat) viriisler proteaz geninde 2 ila 4 aminoasit substitiisyonu
barindirmigtir. Bu virlislerde darunavire karst duyarliliktaki azalmayr belirleyici etkenlerin
tanimlanmasina yonelik incelemeler devam etmektedir.

Cogul PI direnci ile iliskili mutasyon barindiran 9 HIV-1 susundan darunavire diren¢li HIV-1’in
(aralik: ECsy degerlerinde 53-641 kat degisiklik) in vitro seleksiyonu, proteazda toplam 22
mutasyonun ortaya ¢ikmasiyla sonuglanmistir; bunlardan L10F, V321, L33F, S37N, M46I, 147V,
150V, L63P, A71V ve 184V, darunavir-direngli 9 izolatin %50’sinden fazlasinda saptanmustir.
Darunavire direngli bir viriise (kat carpani degisikligi [FC] > 10) doniistiirmek i¢in, bu darunavir
in vitro se¢ilmis mutasyonlardan en azindan 8’inin ki bunlardan en az ikisi se¢imden Once
proteazda zaten vardi, HIV-1 proteazda bulunmas1 gerekmistir.

Amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir ve/veya tipranavire
direngli 1,113 klinik izolatta ve Power 1 ve Power 2 ¢alismalar1 ile Power 3 analizine katilan
hastalardan alinan 886 baslangi¢ izolatinda yalnizca > 10 PI’ya direngle iliskili mutasyonlarin alt

gruplart PREZISTA i¢in 10°dan biiyiik bir ortanca FC gdstermistir.

In vitro capraz direnc :

Proteaz inhibitdrleri arasinda ¢apraz direng gozlenmistir. PREZISTA, amprenavir, atazanavir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir ve/veya tipranavire direncli 3,309 klinik
izolatin %90’ma kars1 duyarliliginin < 10 kat azalmasi, PI’larin ¢oguna karsi direngli olan

viriislerin PREZISTA’ya duyarl kaldigini gostermektedir.
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PI’ya direngli viriislerden segilen PREZISTA’ya direngli 9 viriisiin 7’sinin tipranavir igin
fenotipik verileri vardir. Bunlarin altis1 tipranavir i¢in FC degerlerinde < 3 kat degisiklik
gostermistir; bu da bu 2 proteaz inhibitorii arasinda smirh bir ¢apraz direng oldugunu
gostermektedir.

PREZISTA ile niikleosid/niikleotid revers transkriptaz inhbitorleri, niikleosid olmayan revers
transkriptaz inhibitorleri ya da fiizyon inhibitdrii arasinda ¢apraz direng olast degildir; ¢iinkii bu

inhibitorlerin viral hedefleri farklidir.

Klinik deneyim

Erigkinlerde gerceklestirilen klinik ¢caliymalar

PREZISTA/ritonavir tedavisinin, daha énceden tedavi almanusg eriskin hastalarda etkinligi
PREZISTA/ritonavir tedavisinin, giinde 1 defada 800/100 mg kullanimda etkili oldugunun
kaniti, ARTEMIS c¢alismasinin 96’1nc1 haftasinda elde edilen verilerin analizine dayanmaktadir.
ARTEMIS c¢aligmasi daha 6nceden tedavi almamis HIV-1 enfekte eriskin hastalarda, giinde 1
defada 800/100 mg PREZISTA/ritonavir kullanimi ile giinde 800/200 mg lopinavir/ritonavir
(glinde iki defada ya da tek doz olarak verilen) kullanimini karsilastiran randomize, kontrollii,
acik-etiketli bir faz-IIl ¢alismadir. Calismanin iki kolunda da, hastalara giinde 4 defa 300 mg
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ile glinde 4 defa 200 mg emtrisitabin (FTC) seklinde sabit
bir baz sema uygulanmuistir.

Bu ¢alismaya uygun HIV-1 enfekte hastalarin plazma HIV-1 RNA diizeyleri >5,000 kopya/ml
diizeyinde idi. Randomizasyon, plazma viral yiik ve CD4+ hiicre sayimlarin taranmasi ile
gerceklestirildi. Virolojik yanit plazma HIV-1 RNA diizeylerinin <50 kopya/ml olmasi seklinde
tanimlandi.

PREZISTA/ritonavir kolu ile lopinavir/ritonavir kolu demografik veriler ve g¢alisma
baslangicindaki  Ozellikler acisindan  dengelenmistir. Giinde 1 defa 800/100 mg
PREZISTA/ritonavir kullanan 343 hasta ortalama 34 yasindaydi (18-70 yas arasi). Hastalarin
%70’1 erkekti ve %401 beyaz irktan, %23’ siyah irktan, %23’ hispanik ve geri kalan %13’
sar1 irktandi. Ortalama baslangi¢ plazma HIV-1 RNA diizeyi 4.86 log;o kopya/ml ve ortalama
baglangic CD4+ hiicre sayimi1 228 x 10° hiicre/l’dir (smirlar 4 — 750 x 10° hiicre/1).
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Asagidaki tabloda ARTEMIS calismasinin 48’inci ve 96’inc1 haftasinda elde edilen etkinlikle

ilgili veriler gosterilmektedir:

ARTEMIS
48’inci hafta® 96’1nct hafta

Sonuglar PREZISTA/ lopinavir/ Tedavi farki PREZISTA/ lopinavir/ Tedavi farki

ritonavir ritonavir (%95 Giiven ritonavir ritonavir (%95 Giiven

800/100 mg giinde Aralig) 800/100 mg giinde Aralig)
q.d. 800/200 mg q.d. 800/200 mg
N=343 N=346 N=343 N=346

HIV-1 RNA 287 271 53 271 245 8.2
< 50 kopya/ml° (%83.7) (%78.3) (-0.5; 11.2)° (%79.0) (%70.8) (1.7; 14.7)°
HIV-1 RNA 301 295 2.5 285 268 5.6
<400 kopya/ml* (%87.8) (%85.3) (-2.6;7.6)° (%83.1) (%77.5) (-0.3; 11.6)
Baslangica gore -2.77 -2.65 -0.11° —2.64 —2.45 -0.20°
ortalama (-0.30; 0.07)° (-0.40; 0.01)*
HIV-1 RNA log
degisikligi
(log;o kopya/ml)°
Baglangica gore 137 141 171 188
ortalama
CD4+ hiicre sayimi
degisikligi
(x 10°/1)°

Veriler 48’inci haftada yapilan analizlere dayanmaktadir.

Veriler 96’1nc1 haftada yapilan analizlere dayanmaktadir.

Girigler TLOVR algoritmasina gore yapilmustir.

Yiizdesel yanittaki farka normal yakinlasmaya dayanmaktadir.

Tedaviyi tamamlamayanlarda basarisizlik olarak girilmistir: zamanindan 6nce tedaviyi birakanlarda degisiklik degeri olarak “0” girilmistir.
Ortalama farklilik.

- 6 a o o

48. hafta analizinde, PREZISTA/ritonavir kolu i¢in virolojik yanit (HIV-1 RNA < 50 kopya/ml)
%83.7 ve lopinavir/ ritonavir kolu i¢in %78.3 idi. 48. haftada tedavi kollar1 arasinda yapilan
istatistiksel karsilastirma, hem tedavi amagli, hem de protokole bagli popiilasyonlarin
analizlerinde PREZISTA/ritonavir kolunun lopinavit/ ritonavir kolundan asagi kalmadigim
(p-degeri < 0.001) gosterdi.

ARTEMIS c¢alismasinin  96. haftasindaki

verilerin analizi, antiretroviral etkinligin ve

immunolojik faydanin kalict olarak devam ettigini goOstermistir. 96. hafta analizinde,
PREZISTA/ritonavir kolu i¢in virolojik yanit (HIV-1 RNA < 50 kopya/ml) %79.0 ve lopinavir/
ritonavir kolu i¢in %70.8’dir.

Hem tedavi amagli, hem de protokole bagli popiilasyonlarin analizlerinde virolojik yanit
acisindan PREZISTA/ritonavir kolunun, lopinavit/ ritonavir kolundan asag1 kalmadigi (p-degeri
<0.001), dahast PREZISTA/ritonavir kolunun,

lopinavir/ ritonavir koluna stiinliigii

gosterilmistir (Tedavi amagli popiilasyonda p = 0.012 ve protokol popiilasyonunda p = 0.011).

Baslangig viral yiik ve CDA4+ hiicre sayimiyla beraber 96. haftadaki virolojik yanitlar
(< 50 kopya/ml) asagida sunulmaktadir:
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PREZISTA/ritonavir lopinavir/ritonavir giinde 800/200 mg | Tedavi fark
800/100 mg q.d. N=346
N=343
N 96. haftada yanit N 96. haftada yanit % olarak yanitta
verenlerin sayis1 verenlerin say1si fark
n (%) n (%) (%95 Giiven
Aralig)*
Baslangi¢ plazma viral yiik (kopya/ml)
<100,000 226 182 (%80.5) 226 170 (%75.2) 53
(-2.3;13.0)
>100,000 117 89 (%76.1) 120 75 (%62.5) 13.6
(1.9;25.3)
Baslangic CD4+ hiicre sayis1 (x 10°/1)
<200 141 111 (%78.7) 148 96 (%64.9) 13.9
(3.5;24.2)
>200 202 160 (%79.2) 198 149 (%75.3) 4.0
(4.3;12.2)

Yiizdesel yanittaki farka normal yakinlasmaya dayanmaktadir.

PREZISTA/ritonavir tedavisinin, daha énceden tedavi almis eriskin hastalarda etkinligi
PREZISTA/ritonavir tedavisinin, giinde 2 defa 600/100 mg kullanimda daha 6nceden tedavi
almis eriskin hastalarda etkili oldugunun kaniti, tedavi deneyimi olan ancak lopinavir/ritonavir
almamis hastalarda gerceklestirilen bir faz-III c¢alisma olan TITAN c¢alismasinin 96’1nci
haftasinda elde edilen verilerin analizi ile yiiksek diizeyde PI direnci olan hastalarda
gerceklestirilen faz-1Ib ¢alismalar1 olan POWER 1, 2 ve 3 caligmalarinin 96. haftasinda elde
edilen verilerin analizi dayanmaktadir.

TITAN ¢aligmas1 daha 6nceden antiretrovirallerle tedavi deneyimi olan ancak lopinavir/ritonavir
almamis HIV-1 enfekte eriskin hastalarda, giinde 2 defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir
kullanimu ile giinde iki defa 400/100 mg lopinavir/ritonavir kullanimini karsilastiran randomize,
kontrollli, agik-etiketli bir faz-III calismadir. Calismanin iki kolunda da, hastalara en az 2
antiretroviralden (NNRTI’lerle birlikte veya NNRTI’siz NRTT’ler) olusan optimize bir baz sema
(OBR) uygulanmustir.

Calismaya alinmaya uygun HIV-1 enfekte hastalarin plasma HIV-1 RNA diizeyleri
> 1,000 kopya/ml idi ve en az 12 haftadir ileri derecede etkili antiretroviral tedavi semasi
(HAART) ile tedavi edilmistir.

Virolojik yanit, konfirme plazma HIV-1 RNA viral yiikiin <400 kopya/ml olmasi1 olarak
tanimlanmisti. Analizler, TITAN caligmasinda 96 haftalik tedaviyi tamamlayan ya da tedaviden

erken ayrilan 595 hastay1 icermektedir.

PREZISTA/ritonavir kolu ile lopinavir/ritonavir kolu demografik veriler ve c¢alisma
baslangicindaki 6zellikler agisindan dengeliydi. Giinde 2 defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir
kullanan 298 hasta ortalama 40 yasindaydi (18-68 yas arasi). Hastalarin %77’si erkekti ve %54’

beyaz irktan, %18’1 siyah irktan, %15’1 hispanik ve geri kalan %9’u sar1 irktandi. Ortalama
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baslangic plazma HIV-1 RNA diizeyi 4.33 logjo kopya/ml ve ortalama baslangic CD4+ hiicre
saymi 235 x 10° hiicre/I’dir (smurlar 3 — 831 x 10° hiicre/l).
Asagidaki tablo TITAN calismasinin 48’inci ve 96’inc1 haftasinda yapilan analizlerde elde

edilen etkinlikle ilgili verileri gostermektedir:

TITAN
48’inci hafta® 96’1nc1 hafta”
Sonuglar PREZISTA/ | lopinavir/ Tedavi farki PREZISTA/ | lopinavir/ Tedavi farki
ritonavir ritonavir (%95 Giiven | ritonavir ritonavir (%95 Giiven
600/100 mg | 400/100 mg Aralig1) 600/100 mg | 400/100 mg | Aralig1)
b.i.d. + OBR | b.i.d. + OBR b.i.d. + OBR | b.i.d. + OBR
N=298 N=297 N=298 N=297
HIV-1 RNA 228 (%76.5) | 199 (%67.0) | %9.5 199 (%66.8) | 175 (%58.9) | %7.9
< 400 kopya/ml° (2.3;16.7)° (0.1; 15.6)°
HIV-1 RNA 211 (%70.8) | 179 (%60.3) | %10.5 180 (%60.4) | 164 (%55.2) | 5.2%
< 50 kopya/ml° (2.9; 18.1)¢ (-2.8; 13.1)°
Baslangica gore -1.95 -1.72 -0.23" -1.71 -1.52 -0.19"
ortalama (-0.44; -0.02)" (-0.40; 0.03)*
HIV-1 RNA log
degisimi
(logi kopya/ml)®
Bagslangica gore 88 81 81 93
ortalama
CD4+ hiicre sayimi
degisimi (x 10°/1)°

Veriler 48’inci haftada yapilan analizlere dayanmaktadir.
Veriler 96’1nc1 haftada yapilan analizlere dayanmaktadir.

Girisler TLOVR algoritmasima gore yapilmistir.
Yiizdesel yanittaki fark anormal yakinlagsmaya dayanmaktadir.

NC=F
Ortalama farklilik.

- o a o o

48. hafta analizinde, virolojik yanit olarak tanimlanan plazma HIV-1 RNA diizeyi
400 kopya/ml’den az olan hasta oran1 PREZISTA/ritonavir kolu i¢in %76.5 ve lopinavir/
ritonavir kolu i¢in %67.0 idi. Tedavi kollar1 arasinda yapilan istatistiksel karsilastirma, hem
tedavi amacli, hem de protokole bagli popiilasyonlarin analizlerinde PREZISTA/ritonavir
kolunun lopinavir/ ritonavir kolundan asagi kalmadigini (p <0.001) gostermekteydi, dahasi
PREZISTA/ritonavir kolunun, lopinavir/ ritonavir koluna iistiinliigli gosterilmistir (p = 0.008).
Plazma HIV-1 RNA diizeyleri PREZISTA/ritonavir alan hastalarin %70.8’inde ve lopinavir/
ritonavir alan hastalarin %60.3’{inde 50 kopya/ml’den asagiya diismektedir.

TITAN ¢alismasinin 96. haftasindaki verilerin analizi, antiretroviral etkinli§in ve immunolojik
faydanin kalici olarak devam ettigini gostermistir. 96. hafta analizinde, HIV-1 RNA
<400 kopya/ml olarak alinan virolojik yanit PREZISTA/ritonavir kolu igin %66.8 ve lopinavir/
ritonavir kolu i¢in %58.9 idi.

Hem tedavi amagli, hem de protokole bagli popiilasyonlarin analizlerinde virolojik yanit
acisindan PREZISTA/ritonavir kolunun,

(p<0.001), dahast PREZISTA/ritonavir kolunun,

lopinavir/ ritonavir kolundan asagi kalmadigi
lopinavir/ ritonavir koluna ustiinligii

gosterilmistir (Tedavi amagli popiilasyonda p = 0.034 ve protokol popiilasyonunda p = 0.033).
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Plazma HIV-1 RNA diizeyleri, PREZISTA/ritonavir alan hastalarin %60.4’iinde ve lopinavir/
ritonavir alan hastalarin %55.2’sinde 50 kopya/ml’den asagiya diismektedir.

POWER 1 ve POWER 2, yiiksek diizeyde PI direncine sahip erigskin hastalarda yiiriitiilen
randomize, kontrollii Faz IIb calismasidir. 2 bdliimden olusmaktadir: Baslangigta kismen kor,
doz belirleme ve tiim hastalarda Onerilen doz olan glinde iki kez 600/100 mg
PREZISTA/ritonavir’in uygulandigi randomize ikinci uzun dénemli kisimdir.

Bu calismalar i¢in HIV-1 ile enfekte hastalar, plazmalarinda HIV-1 RNA > 1000 kopya/ml
bulunan; daha 6nce PI(leri), NNRTI(leri) ve NRTI(leri) ile tedavi edilmis olanlar; taramada en
az 1 primer (yani major) PI mutasyonu saptanmis ve tarama sirasinda en az 8§ hafta siireyle stabil
bir PI igeren rejimi uygulayanlar arasindan se¢ilmistir. Randomizasyon PI mutasyonlarinin
sayisina, taramadaki viral yiike ve enfuvirtid kullanimina gore yapilmistir.

Demografik 6zellikler ve baslangic 6zellikleri PREZISTA/ritonavir grubuyla karsilastirma ilact
uygulanan grup arasinda dengelenmistir. Her iki arastirma kombine edildiginde
PREZISTA/ritonavir giinde iki kez 600/100 mg kullanan 131 hastada ortanca yas 43 (aralik 27-
73) olarak saptanmustir; hastalarin %89 unun erkek, %81’inin beyaz irktan, %10’unun siyah
irktan ve %7’sinin hispanik oldugu goriilmiistiir. Ortalama baglangi¢ plazma HIV-1 RNA 4.61
logo kopya/ml ve ortalama baslangig CD4+ hiicre sayist 153 x 10° hiicre/l (aralik  3-
776 x 10° hiicre/l) olarak bulunmustur. Ortanca darunavir FC’si 4.3 idi. Giinde iki kez
PREZISTA/ritonavir 600/100 mg grubundaki hastalarda daha 6nce ortalama 4 PI, 5 NRTI ve 1
NNRTI uygulanmis, buna karsilik karsilastirma ilact grubunda 4 PI, 6 NRTI ve 1 NNRTI
uygulanmistir. PREZISTA/ritonavir grubundaki hastalarin %20’sinde daha once enfuvirtid
kullanilmis, buna karsilik karsilastirma ilaci grubunda bu oran %17 olmustur.

Plazma HIV-1 RNA viral yiikiinde baslangica gore en az 1.0logjy bir azalma seklinde
tanimlanan virolojik yanit, 24. haftada PREZISTA/ritonavir art1 bir optimize arka-plan rejimi
(OBR) kullanilan hastalara kars1 aragtirmacinin sectigi PI’lerinden olusan bir rejim art1 bir OBR
kullanilan kontrol grubunda degerlendirilmistir. OBR, enfuvirtid (ENF) ile birlikte ya da ENF
olmaksizin en az 2 NRTI’dan olugmustur. Direng¢ testine ve dnceki tibbi Oykiiye dayanarak
kontrol grubundaki segilen PI’lar asagidakileri icermektedir: %36’sinda lopinavir/ritonavir,
%34’linde (fos)amprenavir, %35’inde sakinavir ve %17’sinde atazanavir. Kontrol hastalarinin
%23’lnde ¢ift etkili PI’lar kullanilmistir. Tim hastalarin yaklasik %47’sinde enfuvirtid
kullanilmistir  ve kullanimin  %35°’t daha once hi¢ ENF kullanilmamis hastalarda
gerceklestirilmistir.

POWER 3: PREZISTA/ritonavir giinde iki kez 600/100 mg’in etkinligine iliskin ek veriler
randomize olmayan TMCI114-C215 c¢aligmasma katilan tedavi deneyimli hastalardan elde
edilmistir. 48.Haftada Onerilen, giinde iki kez 600/100 mg dozda PREZISTA/ritonavir ile

tedaviye baslanilan 334 hasta Power 3 etkinlik analizine dahil edilmistir. OBR, enfuvirtid ile
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birlikte ya da enfuvirtid olmaksizin uygulanan en az iki NRTI’dan olugsmustur. Dahil edilme
kriterleri Power 1 ve Power 2 ile aymi ve baslangi¢ oOzellikleri Power 1 ve Power 2 ile
karsilastirilabilir sekilde olmustur. Ortalama plazma HIV-1 RNA 4.58 log;o kopya/ml ve ortanca
CD4+ hiicre sayis1 120 x 10° hiicre/l (smir 0-831 x 10° hiicre/l) olarak saptanmustir. Ortanca
darunavir FC 3.2 idi. Hastalarda daha 6nce 5 PI, 6 NRTI ve 2 NNRTI uygulanmis, %32’sinde
de daha once enfuvirtid kullanilmistir.

Asagidaki tablo, birlestirilmis Power 1 ve Power 2 calismalar1 ile Power 3 48 haftalik

analizinden elde edilen etkinlik verilerini gostermektedir.

Power 1 ve Power 2 birlestirilmis veriler Power 3
Sonuglar PREZISTA/rtv Kontrol Tedavi farki PREZISTA/riton
giinde iki kez (Giiven aralig1,CI avir giinde iki
600/100 mg N=124 %95) kez 600/100 mg
N=131 N =334
Baslangica gore -1.69 -0.37 -1,32 -1.62
HIV-1 RNA Log;, (-1.58; -1,05)
degisikligi
(log;o kopya/ml)®
HIV-1 RNA> 1 logy 81 (%61,8) 20 (%16,1) %45,7 196 (%58,7)
baslangicin altinda? (%35,0;%56,4)6)
HIV-1 RNA< 400 72 (%55,0) 18 (%14,5) %40,4 183 (%54,8)
kopya/ml? (%29,8;%51,1)
HIV-1 RNA <50 59 (%45,0) 14 (%11,3) %33,7 155 (%46.,4)
kopya/m1? (%23,4;%44,1)°
Baslangica gore 103 17 86" 105
CD4+ hiicre sayis1 (57; 114)
degisikligi (x 10%1)°

 Tamamlayamayan basarisizlik impiitasyonudur: tedaviyi zamanindan énce birakan hastalara 0’a esit bir degisiklik
degeri verilmistir.

b p_degerleri < 0.001, ANOVA modeline dayali.

c)Ileriye Tasinan Son G6zlem (LOCP) impiitasyonu

YTLOVR algoritmasina gére impiitasyonlar

© Giiven araligi yanit oranlarinin farklar civarinda gozlenmistir; P-degerleri < 0.001, lojistik regresyon modeline

dayal.

Birlestirilmis Power 1 ve Power 2 analizinde PREZISTA/ritonavir (giinde iki kez 600/100 mg)
grubundaki hastalarda log; viral yiikte karsilagtirilan gruba kiyasla baslangica gore daha fazla
diisiis saglanmistir. 48. haftada PREZISTA/ritonavir grubundaki hastalarin %62’sinde sonugta

viral yiikte en az 1.0 log;o azalma olmustur; buna karsin bu azalma karsilastirma ilact grubunda
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hastalarin ~ %16’sinda  olusmustur. HIV-1 RNA<50 kopya/ml olan hasta orani
PREZISTA/ritonavir grubunda %45 olmus, buna kiyasla karsilastirma ilact grubunda %11
olarak belirlenmistir.

48 haftalik Power 3 etkinlik analizi, Power 1 ve Power 2 calismalarinda viral yiikte gbzlenen
azalmay1 ve CD4+ artisin1 dogrulamistir. 48 haftalik analize dahil edilen 334 hastanin %59’unda
plazma viral yiikiinde baslangica gore en az 1.0 log;o bir azalma seklinde tanimlanan virolojik
yanit elde edilmis ve hastalarin %46’sinda 50 HIV-1 RNA kopya/ml’den daha diisiik bir diizeye
erigilmistir.

POWER c¢alismalarinda 96 hafta siiresinde elde edilen verilerin analizi ek antiretroviral etkililik
ve immiinolojik yarar gostermistir. PREZISTA/ritonavir (glinde iki kez 600/100 mg) ile tedavi,
hastalarin %56,5’inde (POWER 1 ve 2) ve %52,2’sinde HIV-1 RNA’da baslangica gore en az
1.0 logjo bir azalma ile sonu¢lanmistir. Hastalarin %38,9’unda (POWER 1 ve 2) ve %42,1’inde
(POWER 3), 50 HIV-1 RNA kopya/ml’den daha diisiik bir diizeye erisilmistir. 96. haftada
hastalarin %49,6’sinda (POWER 1 ve 2) ve %50,0’sinde (POWER 3), 400 HIV-1 RNA
kopya/ml’den daha diisiik bir diizeye erisilmistir ve CD4+ hiicre sayisinda 133 x 10° hiicre/I’lik
(POWER 1 ve 2) ve 103 x 10° hiicre/I’lik (POWER 3) ortalama bir artig gbzlenmigtir. 48.
haftada tam viral supresyona (< 50 kopya/ml) ulagsan 206 hastanin disinda, 177 hasta (48.haftada

yanit verenlerin %86°s1) 96.haftada da yanit veren durumunda kalmistir.

PREZISTA /ritonavir tedavisi sirasinda viral direncin in vivo seleksivonu

ARTEMIS calismasinin 96. hafta analizinde giinde bir defada 800/100 mg PREZISTA /ritonavir

alan hastalarda virolojik basarisizlik orani, giinde 800/200 mg lopinavir/ritonavir alan
hastalardakine gore distktiir (swrasiyla %11.7°ye karsilik %17.1). PREZISTA/ritonavir
grubundaki virolojik basarisizliklar arasinda 3 hastada PI RAM’larin gelisimi tanimlanmustir.
Lopinavir/ritonavir grubundaki virolojik basarisizliklar arasindaysa 5 hastada PI RAM’larin
gelisimi tanimlanmisti. PREZISTA/ritonavir ya da lopinavir/ritonavir grubundaki gelisen
mutasyonlarin higbiri primer (yani major) PI mutasyonu seklinde degildi. PREZISTA/ritonavir
grubunda goriilen virolojik basarisizliklardan birinde ve lopinavir/ritonavir grubunda goriilen
virolojik basarisizliklardan doérdiinde, bir NRTI RAM gelismesi tanimlandi. Pozisyon 184’de
(n=4) NRTI RAM gelismesi, baz tedavi semasinda yer alan FTC’ye azalmis duyarlilik ile

iligkilendirilmistir.

TITAN calismasinin 96. hafta analizinde giinde iki defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir alan
hastalarda virolojik basarisizlik sayisi, giinde 2 defa 400/100 mg lopinavir/ritonavir alan
hastalardakine gore diigiiktii (sirasiyla %13.8’e karsilik %25.6). Giinde iki defa 600/100 mg
PREZISTA/ritonavir tedavisi uygulananlardaki virolojik basarisizliklarda, giinde 2 defa
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400/100 mg lopinavir/ritonavir alan hastalardakine gore daha az sayida primer (yani major) PI
mutasyonu (sirastyla 7’ye karsilik 25) ya da NRTI RAM’leri (sirastyla 4’e karsilik 20) ile PI’ya
kars1 (sirastyla 3’e karsilik 17) ya da NRTI(lara) kars1 (sirasiyla 4’e karsilik 20) duyarlilik kaybi
goriildi.

POWER ve DUET calismalarinin birlesik analizinde, giinde iki kez PREZISTA/ritonavir
600/100 mg kullaniminda, rebound olarak virolojik basarisizlik yasayan hastalara ait izolatlarin
%20’sinden fazlasinda gelisen aminoasit substitiisyonlart V321, I54L ve L89V olmustur.
Izolatlarin %10 ile % 20’sinde V111, 113V, L33F, I50V ve F53L aminoasit substitiisyonlar

gelismistir.

Diger proteaz inhibitorlerivle in vivo capraz direnc

ARTEMIS c¢alismasinda virolojik basarisizliklardan higbirinde diger PI’lere karsi ¢apraz direng
gozlenmedi. TITAN caligmasinda giinde iki defa 600/100 mg PREZISTA/ritonavir alanlarin
virolojik basarisizlik gosterenlerinden izole edilen viriislerden, baslangicta darunavire duyarh
olan %8’inin duyarlilif1 tedavi sirasinda azaldi. Ayni grup hastalarda baslangicta amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, sakinavir ya da tipranavire %97-100 arasinda duyarli olanlar,
PREZISTA/ritonavir tedavisinden sonra da duyarl olarak kalmustir.

POWER ve DUET c¢alismalarimin giinde iki kez PREZISTA/ritonavir 600/100 mg grubunda
rebound nedeniyle virolojik basarisizlik yasanan hastalardan izole edilen viriislerden, baslangicta
darunavire duyarli olanlarin %85’inde tedavi sirasinda duyarlilik azalmasi gelisti. Ayn1 grup
hastada, baslangicta tipranavire duyarli olan viriislerin %71’1 tedavi sonrasi duyarli kaldi.
POWER c¢alismasinda baslangigta tipranavire direngli (FC > 3) hastalar 24.haftada viral yiikte -
1.38 logo’luk ortalama bir degisiklik gdstermistir.

Diger PI’larla ¢apraz-direng POWER ve DUET calismalarinda c¢alisilamamustir, zira baslangi¢
virlslerinin ¢ogu zaten PI’lara direngliydi. Baslangigcta herhangi bir PI duyarliligi olmayan
hastalar (tipranavir hari¢), 24.haftadaki viral yiikte -1.57 logjo’luk ortalama bir degisiklik

gostermistir.

Esas alinan (baseline) genotip va da fenotip ve virolojik sonuclari :
POWER ve DUET c¢aligmalarindaki giinde iki kez 600/100 mg grubunun birlesik analizinde,
baslangigta V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L veya M, T74P, L76V, 184V veya L8OV

mutasyonlarindan ii¢ veya daha fazlasinin varligi PREZISTA/ritonavir‘e azalmig virolojik
yanitla iliskili bulunmustur.
Daha onceden tedavi deneyimi olan hastalarda (TITAN), bu mutasyonlardan {i¢ ya da daha

fazlas1 baglangicta hastalarin yalnizca %4’tinde bulunuyordu.
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Esas alinan (baslangictaki) genotipe* gore ve enfuvirtid kullanimina gore giinde iki kez

PREZISTA/ritonavir 600/100 mg’a yamit (24.haftada HIV-1 RNA < 50 kopya/ml):

POWER ve DUET c¢alismalarinin analizi

ENF kullanim ENF kullanim
Baslangictaki Tiimii
deneyimi olan deneyimi olmayan
Mutasyon Sayis1* | % n/N
% n/N % n/N
Tiim araliklar /643 7039 7660
455/1014 290/741 165/273
0_2 %54 %350 %66
359/660 238/477 121/183
3 %39 %29 %62
67/172 35/120 32/52
>4 %12 %7 %28
- 20/171 10/135 10/36

* PREZISTA/ritonavir’e azalmis virolojik yanitla iligkili mutasyonlar (V11I, V32I, L33F,
147V, 150V, I54L veya M, T74P, L76V, 184V veya L89V) listesinden mutasyonlarin sayilari.

Baslangictaki darunavir fenotipi (referansa bagh olarak duyarliliktaki degisme), virolojik sonucu
onceden bildiren bir faktor olarak gosterilmistir.

Baslangigtaki darunavir fenotipine gore degerlendirilmis yanit oranlari asagidaki tabloda
gosterilmigtir. Veriler klinisyenlere, darunavir tedavi 6ncesi duyarlilia dayanan virolojik basari

thtimali lizerine bilgi vermek i¢in verilmistir.

Esas alinan (baslangictaki) genotipe* gore ve enfuvirtid kullanimina gore giinde iki kez

PREZISTA/ritonavir 600/100 mg’a yamt (24.haftada HIV-1 RNA < 50 kopya/ml):

POWER ve DUET c¢alismalarinin analizi

ENF kullanim ENF kullamim
Baslangictaki Tiimii
deneyimi olan deneyimi olmayan
darunavir fenotipi | % n/N
% n/N % n/N
Tiim araliklar 7043 7039 7060
455/1014 290/741 165/273
<10 %355 %51 %66
- 364/659 244/477 120/182
10 — 40 %29 %17 %61
59/203 25/147 34/56
%8 %S5 %17
> 40 9/118 5/94 4/24

Bir antiretroviral rejimin basarisiz oldugu hastalarda yeni bir rejime karar verilirken, tedavi

Oykiisli ve mevcut olmasi durumunda direng testi sonuglari dikkatle gozden gegirilmelidir.
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Pediyatrik hastalarda gerc¢eklestirilen klinik ¢calisma

DELPHI c¢alismasi, PREZISTA/ritonavir kullanimiin daha 6nceden 80 antiretroviral tedavi
deneyimi olan HIV-1 enfekte 6 ila 18 yas arast ve en az 20 kg agirhigindaki pediyatrik
hastalardaki farmakokinetik, giivenlilik, tolerabilite ve etkililigini degerlendiren acgik-etiketli bir
faz-1I calismadir. Calismanin 24’lincii haftasinda  diger antiretroviral ajanlarla birlikte
PREZISTA/ritonavir alan pediyatrik hastalarda virolojik yanit degerlendirilmistir (viicut
agirligina gore doz onerileri i¢in boliim 4.2°ye bakiniz).

Virolojik yanit plazma HIV-1 RNA viral yiikiinde, baslangictaki yilike goére en az 1.0 logo
azalma olarak tanimlanmistir. Baslangi¢ ortalama plazma HIV-1 RNA 4.64 log;o kopya/ml ve
ortalama baslangic CD4+ hiicre sayis1 330 x 10° hiicre/I’dir (range: 6 ile 1,505 x 10° hiicre/1).
Calismada ritonavir oral ¢ozeltiyi tolere edemedikleri i¢in (6rn. tadindan igrenme) tedaviyi
birakma riski olan hastalarda kapsiil formiilasyonuna gegise izin verildi. Ritonavir oral ¢ozelti
alan 44 hastanin, 23’linde 100 mg kapsiil formiilasyonuna gecildi ve viicut agirligina gore

ayarlanmig doz asildi ancak giivenlilikte herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir.

24. haftada, pediyatrik hastalarin %73.8’inde baglangictaki degerlere gore en az 1.0 logl0
HIV-1 RNA azalmasi vardi. Pediyatrik hastalarin tespit edilemeyecek kadar viral yiik azalmasi
olanlarmin (< 50 HIV-1 RNA kopya/ml) orant %50.0 ve HIV-1 RNA kopya/ml oran1 400’den az
olanlariin oran1 %63.8 idi. Baslangica gore plazma HIV-1 RNA degerlerindeki ortalama azalma
-1.98 1og10 kopya/ml kadard1. Baslangica gére CD4+ hiicre sayimi, ortalama 117 x 10° hiicre/l

kadar artmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Ritonavir ile birlikte uygulanan PREZISTA’nin farmakokinetik ozellikleri saglikli yetiskin
goniillillerde ve HIV-1 ile enfekte hastalarda degerlendirilmistir. Darunavir maruziyeti HIV-1
ile enfekte hastalarda saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek derecede olmustur. HIV-1 ile
enfekte hastalarda saglikli bireylere kiyasla darunavir maruziyetinde gozlenen artis, HIV-1 ile
enfekte hastalarda alfa-1 asit (AAG) konsantrasyonlarinin yiliksek olmasiyla agiklanabilir; bu da,
daha fazla darunavirin plazma AAG’sine baglanmasiyla ve dolayisiyla daha yiiksek plazma
konsantrasyonlarinin elde edilmesiyle sonuglanmaktadir.

Darunavir esas olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir. Ritonavir CYP3A’y1 inhibe eder;

dolayistyla darunavirin plazma konsantrasyonlarini biiyiik 6l¢tide arttirir.

Emilim:
Darunavir oral uygulamayi takiben hizla emilir. Diisiikk dozda ritonavir varliginda maksimum

plazma darunavir konsantrasyonuna genellikle 2.5-4.0 saat i¢inde erisilir. Tek basina kullanilan
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600 mg’lik tek bir PREZISTA dozunun mutlak oral biyoyararlanimi yaklagik %37°dir ve giinde
iki kez 100 mg ritonavir varliginda yaklagik %82’ye yiikselir. Ritonavirin genel biyoyararlanimi
arttirict etkisi, oral yolla gilinde iki kez 100 mg ritonavir ile kombine olarak 600 mg’lik tek bir
PREZISTA dozu verildiginde sistemik darunavir diizeylerinde yaklasik 14 kat artig seklindedir
(bkz. béliim 4.4).

Diisik doz ritonavir varhiginda besinlerle birlikte verilmeyen PREZISTA’nin  bagil
biyoyararlanimi, besinlerle birlikte verilmesine kiyasla %30 oraninda daha disiiktir. Bu
nedenle, PREZISTA tabletleri ritonavir ile ve yiyeceklerle birlikte alinmalidir. Besinlerin tipi

darunavir diizeylerini degistirmez.

Dagilim :

Darunavir yaklasik olarak %95 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Darunavir esas olarak

plazma alfa-1 asit glikoproteine baglanir.

Biyotransformasyon:

Insan karaciger mikrozomlariyla yapilan in vitro deneyler, darunavirin esas olarak oksidatif
metabolizmaya ugradigini gdstermektedir. Darunavir biiyiikk Olclide hepatik CYP sistemi
tarafindan ve hemen hemen yalnizca izo enzim CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Saglikli
goniilliilerle yapilan bir '*C-darunavir ¢alismasinda 400/100 mg’lik tek bir PREZISTA/ritonavir
dozundan sonra plazmadaki radyoaktivitenin biiyiik bir ¢ogunlugunun ana ilaca bagli oldugu
gosterilmistir. Insanlarda darunavirin en az 3 oksidatif metaboliti tanimlanmistir; bunlarin tiimii

darunavirin dogal tipteki HIV e kars1 etkisinden en az 10 kat daha diisiik etki gostermistir.

Eliminasyon:

400/100 mg’lik bir '*C-darunavir/ritonavir dozundan sonra, uygulanan '*C-darunavir dozunun
%79.5°1 feceste ve %13.9’u idrarda yeniden elde edilebilmistir. Degisime ugramamis darunavir
yaklasik olarak uygulanan dozun feceste %41.2’sine ve idrarda %7.7’sine karsilik gelmistir.
Darunavirin terminal eliminasyon yarilanma 6mri ritonavir ile kombine edildiginde yaklasik 15
saat olarak saptanmustir.

Darunavirin intravendz klerensi tek basina (150 mg) 32.8 1/saat ve diisiik doz ritonavir varliginda

5.9 1/saat olmustur.

Dogrusallik /Dogrusal olmayan durum:

Gegerli degil.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik popiilasyon:

Daha 6nceden tedavi deneyimi olan, 6 ila 18 yas arasi ve en az 20 kg agirligindaki 74 pediyatrik
hastada ritonavirle kombine olarak uygulanan darunavirin farmakokinetigi, viicut agirligina gore
uygulanan dozlarin, PREZISTA/ritonavir tedavisini giinde iki defa 600/100 mg dozunda alan
eriskinlerdekiyle (bkz. bolim 4.2) kiyaslanabilir bir darunavir maruziyetine neden oldugunu
gosterdi.

Bu pediyatrik popiilasyonda ortalama (alt-list degerler) darunavir AUC,,, ve Con degerleri
strastyla 63,670 (33,527; 115,360) ng.saat/ml ve 3,888 (1,836; 7,821) ng.saat/ml idi.

Yashlar :

HIV ile enfekte hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizinde, PREZISTA
farmakokinetiginin HIV ile enfekte hastalarda (n=12, yas > 65) degerlendirilen yas sinirinda (18-
75 yag) onemli dlgiide farkli olmadig1 gosterilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetigi analizinde HIV ile enfekte kadinlarda darunavir maruziyetinin
erkeklere kiyasla hafif¢ce daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu farklilik klinik olarak anlamli
degildir.

Bobrek vetmezligi :

'*C-darunavir/ritonavir ile yapilan bir kiitle 6l¢iim arastirmasinin sonuglari, uygulanan darunavir
dozunun yaklagik olarak %7.7’sinin idrarla degismemis ilag olarak atildigini géstermistir.
PREZISTA bobrek bozuklugu olan hastalarda arastirilmamis olmasina karsin, popiilasyon
farmakokinetigi analizinde PREZISTA farmakokinetiginin orta dereceli bobrek bozuklugu olan
(CrCl 30-60 ml/dakika, n=20) HIV ile enfekte hastalarda anlamli o6l¢iide etkilenmedigi
gosterilmistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi :

Darunavir birincil olarak karacigerde metabolize edilir ve atilir. Giinde iki kez ritonavir ile
birlikte uygulanan PREZISTA (600/100 mg) ile yapilan ¢oklu doz ¢aligmasinda, hafif (Child-
Pugh Class A, n=8) ila orta derecede (Child-Pugh Class B, n=8) karaciger yetmezIligi olan
kisilerdeki darunavirin kararli durum farmakokinetik parametrelerinin saglikli kisilerinkiyle
kiyaslanabilir oldugu gosterilmistir. Ciddi karaciger yetmezligindeki farmakokinetik

parametreleri ¢alistimamistir (bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Hayvan toksikoloji arastirmalar1 tek basina darunavir ile farelerde, siganlarda ve kopeklerde;

ritonavir ile kombinasyon halinde ise sicanlarda ve kopeklerde gerceklestirilmistir.
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Sicanlarda ve kopeklerde yapilan kronik toksikoloji aragtirmalarinda darunavir ile tedavinin
ancak smirli etkileri olmustur. Sicanda énemli hedef organlar olarak hematopoetik sistem, kan
koagiilasyon sistemi, karaciger ve tiroid tanimlanmistir; bunlar 100 mg/kg/giin ve lizerindeki
dozlarda ve klinik diizeylerin altindaki uygulamalarda gozlenmistir. Kirmizi kan hiicresiyle
baglantili parametrelerde, aktive PTT’de artiglarla birlikte degisken, ancak sinirli bir azalma
gozlenmistir. Gozlenen karaciger ve tiroid degisikliklerinin sicanda bir advers etkiden ¢ok enzim
indiiksiyonuna karst bir uyum yanitin1 yansitti§i diistiniilmiistiir. Sicanlarda ritonavir ile
kombinasyon toksisitesi aragtirmalarinda ek hedef toksisite organlar1 bildirilmemistir. Kopekte
120 mg/kg/giin’e kadar varan dozlarda ve onerilen dozda klinik maruziyete esdeger maruziyet
diizeylerinde 6nemli toksisite bulgulari ya da 6nemli hedef organlar tanimlanmamustir.
Sicanlarda gergeklestirilen bir arastirmada, 1000 mg/kg/giin’e kadar varan dozlarda PREZISTA
tedavisiyle ve insanlarda klinik olarak Onerilen dozun altindaki maruziyet diizeyleriyle
(AUC - 0.5 kat1) ¢iftlesme ya da fertilite iizerinde bir etki olmamistir. Ayni1 doz diizeylerine
kadar olan dozlarda tek basina darunavir tedavisinde siganlarda ve tavsanlarda, ritonavir ile
kombinasyon halinde tedavi edildiginde de farelerde higbir teratojenite goriilmemistir. Maruziyet
diizeyleri insanlarda onerilen klinik dozla maruziyetten daha diisiik olmustur. Siganlarda yapilan
bir pre- ve post-natal gelisim degerlendirmesinde ritonavir ile birlikte ya da ritonavir olmaksizin
darunavir, laktasyon sirasinda yavrunun viicut agirliginda gecici bir azalmaya neden olmustur.
Bu siit araciligiyla ilag maruziyetine baglanmistir. Memeden kesmeden sonraki fonksiyonlar, tek
basina ya da ritonavir ile kombinasyon halindeki darunavirden etkilenmemistir. Juvenil
siganlarda, 23 ila 26 giinliik yasa kadar dogrudan darunavir ile dozlanan (20 mg/kg’dan 1.000
mg/kg’a kadar) hayvanlarin bazilarinda konviilsiyonlar gézlenmistir. Bu yas araliginda plazma,
karaciger ve beyindeki maruziyet erigkin siganlarda gézlenenden 6nemli dl¢lide daha biiyiiktii.
Bu bulgular, darunavir metabolizmasinda rol alan CYP450 karaciger enzimlerinin ontogenine ve
kan beyin bariyerinin yeterince gelismemis olmasina atfedilmistir. Yas olarak 26 giinliik juvenil
siganlardaki 1000 mg/kg darunavir (tek doz) ile ve 23 ila 50 giinliik olanlarda 500 mg/kg
tekrarlanan dozlarda herhangi bir tedavi ile iligkili mortalite kaydedilmemistir ve darunavire
maruziyet ile toksisite profili eriskin sicanlarda gozlenenle kiyaslanabilir olmustur. Insan kan
beyin engelinin ve karaciger enzimlerinin gelisim hizi acisindan belirsizliklerden dolay1
PREZISTA/ritonavir 3 yasin altindaki pediyatrik hastalarda kullanilmamalidir.

Darunavir, karsinojenik potansiyel agisindan 104 haftaya kadar fare ve siganlara oral gavaj ile
uygulamayla degerlendirilmistir. Farelere 150, 450 ve 1000 mg/kg’lik ve sicanlara 50, 150 ve
500 mg/kg’lik giinliik dozlar uygulanmistir. Hepatoselliler adenoma ve karsinoma
insidansindaki doz ile iligkili artiglar her iki tiirde de erkek ve disilerde gozlenmistir. Tiroid
folikiiler hiicre adenomlar1 erkek sicanlarda kaydedilmistir. Darunavir uygulamasi, fare ve

sicanlarda herhangi bir diger malign veya benign neoplazma insidansinda istatistiksel olarak
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anlamli bir artisa neden olmamistir. Kemirgenlerde go6zlenen hepatoselliiler bulgularin,
insanlarda anlammin smirli olacagi distiniilmektedir. Sicanlara tekrarlanan darunavir
uygulamasi, hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonuna ve artmis tiroid hormon eliminasyonuna
ve insanlarda degil fakat yatkinlig1 olan si¢anlarda tiroid neoplazmalarina neden olmustur. Test
edilen en yiiksek dozda darunavire sistemik maruziyet (AUC’e dayali) 0,4- ve 0,7 kat (fareler)
ile 0,7 — 1-kat (siganlar) arasindaydi, ve insanlarda Onerilen terapotik dozlarda (giinde iki kez
600/100 mg veya gilinde bir kez 800/100 mg) gbdzlenenkilere kiyaslanabilirdi.

Darunavir insan lenfositindeki bakteriyel revers mutasyon (Ames), kromozomal aberasyon gibi
in vitro ve in vivo Olgiimlerde ve farelerdeki in vivo mikroniikleus testinde mutajenik veya

genotoksik bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Mikrokristalize seliiloz

Koloidal anhidroz silika
Krospovidon

Magnezyum stearat

Poli (vinil alkol) — kismen hidrolize
Makrogol 3350

Titanyum dioksit (E171)

Talk

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PREZISTA film kapl tabletler, 480 tablet iceren yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) plastik

siselerde, polipropilen (PP) ¢cocuk emniyetli kapakla kapatilmig olarak pazara sunulmustur.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sithhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.,

Kavacik Mah. Ertiirk Sk.Keceli Plaza No:13 Kavacik-Beykoz/Istanbul
Tel:  0.216. 538 20 00

Faks: 0.216. 538 24 99

8. RUHSAT NUMARASI
131/34

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
I1k ruhsat tarihi : 05.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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